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膵癌は腺房細胞から、 acinar-to-ductal metaplasia (ADM)、 pancreatic 






 まず、ヒト膵癌検体にて HES1 の発現を免疫組織化学染色(IHC)にて評価した
ところ、既報の通り ADM、PanIN および膵癌に発現を認めた。一方、膵癌は高
率に KRAS 遺伝子変異を有することが知られており、その活性を IHC にて評価
した。ADM、PanIN から膵癌に至るまで ERK1/2 のリン酸化を認め、その発現
分布は HES1 と広く重なった。そこで、 変異 KRAS と Hes1 発現の関連性を、
マウス腺房細胞株を用いて検討したところ、EGFもしくは変異 KRASの導入によ










 続いて、膵発癌における Hes1の役割を検討するため、上記マウスに変異 Kras
遺伝子の導入したElastase1-CreERT2;LSL-KrasG12D;Hes1f/fマウスを作成し解析














を用いて解析を行ったところ、Hes1 は Sox9 を含む ADR関連遺伝子の発現を制
御し、膵発癌において重要な役割を果たしている可能性が示唆された。 
 最後に、膵癌への進展における Hes1 の役割を検討するため、上記マウスに更












膵癌は腺房細胞から、 acinar-to-ductal metaplasia (ADM)、 pancreatic 




 まず、in vitroの検討にて、MAPKの活性化により、Notch非依存的に Hes1
の発現が誘導されることが明らかとなった。そのため、Hes1が Krasの下流因子
として、膵発癌において重要な役割を果たしている可能性が示唆された。 
 次に、膵発癌における Hes1 の役割を検討するため、マウス前癌病変モデル
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